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Abstract
     Normal range of calcium (Ca) level in the blood is maintained by Ca homeostasis in the intestinal, kidney 
and bone. The objective of this research was to study the response of calcium homeostasis system 
ovariectomized rats consuming combination of calcitriol and raloxifene by calcium balance study. Twenty five 
female Wistar rats at 8 weeks of age were divided into five groups of five: normal control (NK), ovariectomy 
control (OVK), ovariectomy+calcitriol (OVD ), ovariectomy+ raloxifene (OVR), and ovariectomy+calcitriol+ 
20
raloxifene supplementation (OVDR), of five each. Seven weeks after the surgery, each  rats was placed into 
individual metabolic cages for Ca balance studies (Ca consumption, feces and urine Ca excretion, and intestinal 
Ca absorption). In 5 to 8 days of the balance studies, the remaining food, urine, and feces were collected every 
day for Ca analyses. The results showed that Ca consumption, feces and urine Ca excretion, and intestinal Ca 
absorption of OVDR rats were higher  than OVK rats. Consumption and feces Ca excretion of OVDR rats were 
higher than OVK rats which informed the decrease of estrogen hormone. Intestinal Ca absorption of OVDR rats  
was higher than OVK rats which informed the decrease of parathyroid hormone. Meanwhile, urine Ca excretion 
of OVDR rats was higher than OVK rats which informed the decrease of parathyroid hormone and estrogen. In 
conclusions, the response of calcium homeostasis system in ovariectomized rats consuming combination of 
calcitriol and raloxifene for 8 weeks was marked by increasing Ca absorption  in intestine and Ca excretion in 
urine.
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Abstrak
     Kalsium (Ca) darah dalam kisaran normal dipertahankan oleh sistem homeostasis Ca yang bekerja pada 
intestinal, ginjal, dan tulang. Penelitian ini dilakukan untuk mengkaji respon sistem homeostasis Ca tikus 
ovariektomi yang mengkonsumsi kombinasi calcitriol dengan raloxifene melalui studi keseimbangan Ca. Dua 
puluh lima tikus Wistar betina umur delapan minggu, dibagi lima kelompok (kontrol normal NK, kontrol 
ovariektomi OVK, ovariektomi+ calcitriol OVD , ovariektomi+ raloxifene  OVR, dan ovariektomi+ kombinasi 
20
calcitriol dengan raloxifene  OVDR), masing-masing 5 tikus. Tujuh minggu pasca operasi, setiap tikus 
dimasukkan kandang metabolik individu untuk studi keseimbangan Ca (konsumsi Ca, ekskresi Ca  dalam feses 
dan urin,  dan absorpsi Ca intestinal). Pada hari ke 5 sampai 8 studi keseimbangan Ca, sisa pakan, urin, dan feses 
dikumpulkan untuk analisis Ca setiap hari. Hasil analisis menunjukkan konsumsi Ca, ekskresi Ca dalam feses 
dan urin,  dan absorpsi Ca intestinal tikus OVDR lebih tinggi dibanding tikus OVK. Konsumsi  dan ekskresi Ca 
feses tikus OVDR lebih tinggi memberi gambaran turunnya hormon estrogen. Absorpsi Ca intestinal tikus 
OVDR lebih tinggi memberi gambaran turunnya hormon paratiroid. Ekskresi Ca  dalam urin tikus OVDR yang 
lebih tinggi memberi gambaran turunnya hormon paratiroid dan hormon estrogen. Dari hasil penelitian dapat 
disimpulkan bahwa respon sistem homeostasis Ca tikus ovariektomi yang mengkonsumsi kombinasi calcitriol 
dengan raloksifen selama 8 minggu ditandai dengan meningkatnya absorpsi Ca intestinal dan ekskresi Ca dalam 
urin.                
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Pendahuluan
Kalsium (Ca) darah dipertahankan dalam 
kisaran normal oleh suatu sistem homeostasis Ca 
seperti hormon paratiroid, 1,25-dihidroksivitamin 
D , kalsitonin dan estrogen yang bekerja pada 
3
intestinal, ginjal, dan tulang (Hoenderop et al., 
2005). Turunnya hormon estrogen pada masa 
menopause dan tikus ovariektomi menurunkan 
absorpsi Ca intestinal (O'Loughlin dan Morris, 
2003), meningkatkan resorpsi tulang (Hartiningsih 
dan Anggraeni, 2013; Hartiningsih dan Anggraeni, 
2012), mobilisasi Ca dari tulang (Stone et al., 1998) 
dan menyebabkan lebih tingginya ekskresi Ca dalam 
urin (Hartiningsih dan Anggraeni, 2013). 
Suplementasi  es t rogen pada perempuan 
pascamenopause maupun tikus ovariektomi 
meningkatkan konsentrasi estrogen dalam darah (Li 
et al., 2013), meningkatkan absorpsi Ca melalui 
intestinal secara transpot aktif (van Abel et al., 2003), 
meningkatkan reabsorpsi Ca melalui tubulus ginjal 
dan menurunkan ekskresi Ca dalam urin (van Abel et 
al., 2002), menurunkan aktivitas resorpsi tulang 
(Mano lagas ,  2000) ,  dan  men ingka tkan  
pembentukan tulang (Qu et al., 1998  Estrogen juga 
bekerja pada tulang secara tidak langsung melalui 
penghambatan aktivitas hormon paratiroid (Khosla 
et al., 1997), dan aktivasi ginjal untuk mengkonversi 
vitamin D  (25-dihidroksivitamin D ) menjadi 
2 3
vitamin D  (1,25-dihidroksivitamin D ) (Notelovitz, 
3 3
1997).      
       Suplemen 1,25-dihidroksivitamin D  selain 
3
berfungsi untuk mempertahankan kadar Ca darah 
agar tetap berada dalam kisaran normal, juga 
berfungsi dalam proses mineralisasi tulang rangka 
( Jones  e t  a l . ,  1998) .  Sup lemen  1 ,25 -
dihidroksivitamin D  meningkatkan 1,25-
3
).
dihidroksivitamin D  plasma (Vieth et al., 2000), 
3
meningkatkan absorpsi Ca intestinal dan reabsorpsi 
Ca oleh ginjal (van de Graaf  et al., 2004) dan 
meningkatkan densitas tulang dengan memicu 
sintesis dan mineralisasi matriks tulang (Hendy et 
al., 2006). Suplemen 1,25-dihidroksivitamin D  
3
menurunkan sekresi hormon paratiroid (Seamans 
and Casman, 2009). Suplemen calcitriol atau 1,25-
dihidroksivitamin D  8 ng selama 6 minggu 
3
menurunkan konsentrasi estradiol tikus Wistar 
ovariektomi (Hartiningsih et al., 2012). Suplemen 
1,25-dihidroksivitamin D  dan kalsium selama 3 
3
bulan pada tikus 3 bulan pasca ovariektomi juga 
menurunkan konsentrasi estradiol (Rasheed et al., 
2009). Kombinasi  suplemen calcitriol dengan 
ethynil ethyl estradiol selama 8 minggu pada tikus 
ovariektomi meningkatkan konsentrasi estradiol,
menurunkan r is iko osteoporosis ,  namun 
meningkatkan ekskresi Ca urin (Hartiningsih dan 
Anggraeni, 2013).
Raloxifene, suatu selective estrogen receptor 
modulator (SERM) mempunyai efek agonis 
estrogenik, efektif mencegah osteoporosis 
perempuan pascamenopause, menekan resorpsi 
tulang dan meningkatkan pembentukan tulang 
(Hartiningsih dan Anggraeni, 2016), namun 
meningkatkan ekskresi Ca dalam urin (Rubin et al., 
2003). Bagaimana respon sistem homeostasis Ca 
tikus ovariektomi yang mengkonsumsi kombinasi 
calcitriol dengan raloxifene belum pernah 
dilaporkan. Oleh karena itu penelitian ini dilakukan 
dengan tujuan untuk mengkaji respon sistem 
homeostasis Ca t ikus ovariektomi yang 
mengkonsumsi kombinasi calcitriol dengan 
raloxifene melalui keseimbangan Ca (konsumsi Ca, 
absorpsi Ca intestinal, dan ekskresi Ca dalam feses 
dan urin) tikus ovariektomi. Hasil penelitian ini 
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diharapkan dapat memberi informasi tentang 
keamanan kombinasi calcitriol dengan raloxifene 
pada tikus ovariektomi apabila dikonsumsi dalam 
jangka lama. 
Materi dan Metode
       Dalam penelitian ini digunakan 25 tikus Wistar 
betina umur delapan minggu, diberi pakan standar 
yang mempunyai kandungan protein 20%, Ca 0,6%, 
P 0,4% dengan komposisi pakan (g/100 g pakan) 
terdiri dari 78% jagung, 20% ikan teri tawar, 0,3% 
CaCO , 0,7% molase, dan 1,0% vitamin mineral.
3
       Tikus ditempatkan dalam kandang individu 
dengan suhu ruang berkisar 22-25°C, diberi pakan 
standar dan air minum aquabidestilata secara ad 
libitum. Tikus dibagi lima kelompok (kontrol normal 
NK, kontrol ovariektomi OVK, ovariektomi+ 
calcitriol 20 ng/hari/tikus secara oral OVD , 
20
ovariektomi+ raloxifene  3 mg/hari/kg tikus secara 
oral OVR, dan ovariektomi+ kombinasi calcitriol 20 
ng/hari/tikus dengan raloxifene  3 mg/hari/kg tikus 
secara oral OVDR), masing-masing lima tikus. 
       Seminggu pasca adaptasi pakan, dilakukan 
operasi ovariektomi bilateral (pengambilan ovarium 
kiri dan kanan) melalui sayatan caudal midline, 
sayatan pada kulit dibuat sepanjang 2 cm mulai dari 
umbilikus ke arah kaudal. Anestetika yang 
digunakan yaitu: campuran  ketamin 10% (dosis 50 
mg/kg, Pantex Holland) dan xylazine 2%  (dosis 5 
mg/kg,  Pantex Holland) intramuskuler. Hal yang 
sama dilakukan pada tikus kontrol meskipun tidak 
dilakukan pengambilan ovarium (operasi semu). 
Satu minggu  pasca operasi, semua tikus diberi 
perlakuan selama delapan minggu. 
     Tujuh minggu pasca operasi, setiap tikus 
dimasukkan kandang metabolik individu untuk studi 
keseimbangan Ca (untuk mengetahui konsumsi Ca, 
absorpsi Ca, ekskresi Ca feses dan urin). Studi 
keseimbangan Ca dilakukan pada hari ke 5-8 
(setelah adaptasi selama 4 hari). Selama studi 
keseimbangan Ca, setiap hari sisa pakan dan feses 
dikumpulkan, ditimbang dan disimpan pada suhu 5C 
untuk pemeriksaan Ca. Pada waktu yang sama, urin 
juga dikumpulkan, diukur, diasamkan  (pH 1) dalam 
larutan HCl 37%, dan disimpan pada suhu 5C untuk 
pemeriksaan Ca. Pemeriksaan Ca pakan, feses dan 
urin dilakukan setelah sampel pakan dan feses 
diabukan pada suhu 600C, dan setelah sampel urin 
diasamkan dan dilarutkan sebagaimana diterangkan 
oleh Harris (1970). Kalsium dianalisa dengan alat 
automatic chemistry Beckman Counter synchron 
Cx9 Pro., metoda Arsenazo III. Nilai absorpsi Ca 
intestinal adalah selisih dari jumlah mineral Ca yang 
dikonsumsi dengan jumlah mineral Ca yang 
diekskresikan dalam feses (Braun et al., 2007).
       Data konsumsi Ca, kadar Ca dalam feses, 
absorpsi Ca intestinal dan kadar Ca dalam urin 
dianalisis dengan ANOVA pola searah yang 
dilanjutkan dengan uji Duncan's. 
Hasil dan Pembahasan
       Ovariektomi pada tikus OVK menyebabkan 
konsumsi Ca tikus OVK lebih rendah signifikan, 
menyebabkan absorpsi Ca intestinal dan ekskresi Ca 
dalam urin tidak berbeda signifikan namun 
cenderung lebih tinggi dibanding tikus NK (Tabel 1, 
Gambar 1). Hasil penelitian ini berbeda dengan 
laporan Liang et al. (2002) bahwa dalam waktu 3 
minggu pasca ovariektomi, tikus Wistar 
mengkonsumsi pakan 12%  lebih  tinggi  dibanding 
tikus normal. Jiang et al. (2008) juga melaporkan 
bahwa tikus Sprague Dawley ovariektomi umur 3 
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bulan yang diberi pakan secara ad libitum selama 14 
minggu menunjukkan kenaikan konsumsi pakan 
yang berbeda sangat signifikan dengan tikus operasi 
ovariektomi semu. Absorpsi Ca  intestinal  tikus 
OVK yang cenderung lebih tinggi  dibanding  tikus  
NK (Tabel 1, Gambar 1)  juga  berbeda dengan 
Tabel 1. Rerata konsumsi Ca (mg/kg tikus/hari), absorpsi Ca  intestinal (mg/kg), dan Ca urin (mg/kg) tikus 
Wistar Ovariektomi yang konsumsi kombinasi calcitriol dengan raloxifene selama 8 minggu 
Keterangan : Huruf yang berbeda dalam baris yang sama menunjukkan perbedaan signifikan (P<0.05)















254,15±32,54b 218,15±30,94b 295,53±48,03b 275,45±27,02b














Anggraeni, 2013). Lebih tingginya absorpsi Ca 
intestinal tikus OVK diduga terkait dengan 
rendahnya konsumsi tikus OVK sehingga memicu 
absorpsi Ca intestinal secara transeluler atau secara 
aktif yang tergantung 1,25 dihidroksivitamin D .
3
laporan beberapa peneliti sebelumnya bahwa 
ovariektomi pada tikus menurunkan absorpsi Ca 
intestinal (O'Loughlin dan Morris, 2003), dan  terapi 
dengan hormon estrogen meningkatkan absorpsi Ca 
intestinal tikus ovariektomi (Hartiningsih dan 
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Gambar 1.  A. Rerata konsumsi Ca (mg/kg tikus),  B. Rerata ekskresi Ca feses (mg/kg tikus),  C. Rerata absorpsi 
Ca intestinal (mg/kg tikus), dan D. Rerata ekskresi Ca urin (mg/kg tikus),  tikus Wistar Ovariektomi 
yang konsumsi kombinasi calcitriol dengan raloxifene selama 8 minggu  
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dalam tubulus ginjal. Ekskresi Ca dalam urin yang 
tinggi atau hiperkalsiuria juga disebabkan oleh 
resorpsi Ca tulang (Heilberg dan Weisinger, 2006). 
Hartiningsih dan Anggraeni (2016) melaporkan 
bahwa ovariektomi pada tikus  meningkatkan 
resorpsi tulang dan menyebabkan osteoporosis 
tulang femur. Ekskresi Ca dalam urin tikus OVK 
yang lebih tinggi juga diduga akibat meningkatnya 
aktivitas hormon paratiroid untuk memacu resorpsi 
tulang dan mobilisasi Ca dari tulang. Menurut 
Hoenderop (2005) dan Guillemant et al. (2004) 
konsumsi Ca rendah memacu sekresi hormon 
paratiroid, memacu resorpsi tulang, terjadi 
mobilisasi Ca dari dalam tulang sebagai kompensasi 
mempertahankan Ca darah dalam kisaran normal. 
Dalam penelitian ini, meskipun ovariektomi 
menyebabkan ekskresi Ca dalam urin tikus OVK 
lebih tinggi dibanding tikus NK namun tidak 
merubah struktur ginjal sebagaimana dilaporkan 
(Putri, 2015; Fakhriansyah, 2015; Haraknas, 2015). 
Dari uraian tersebut di atas memberi gambaran 
bahwa tikus ovariektomi mempertahankan Ca darah 
dalam kisaran normal dengan meningkatkan 
a k t i v i t a s  h o r m o n  p a r a t i r o i d  d a n  1 , 2 5  
dihidroksivitamin D  yang  ditandai meningkatnya 
3
absorpsi Ca intestinal dan ekskresi Ca urin.
     Suplementasi raloxifene menyebabkan 
konsumsi Ca dan absorpsi Ca intestinal tikus OVR 
tidak berbeda signifikan namun cenderung lebih 
tinggi dibanding tikus OVK, diikuti ekskresi Ca 
dalam urin lebih tinggi signifikan dibanding tikus 
OVK (Tabel 1, Gambar 1). Hartiningsih dan 
Anggraeni (2016) melaporkan bahwa  suplementasi 
raloxifene pada tikus ovariektomi meningkatkan 
konsentrasi estradiol. Suplementasi raloxifene 
selama 6 minggu pada laki-laki juga meningkatkan 
konsentrasi estradiol (Uebelhart et al., 2004). 
Menurut Brenza et al. (1998) dan Takeyama  et al. 
(1997) ketika konsentrasi Ca darah sedikit menurun 
di bawah normal, dalam hitungan detik, hormon 
paratiroid bekerja tidak langsung melalui induksi 
aktivitas promoter 1α-hidroksilase pada ginjal untuk 
meningkatkan produksi dan sekresi 1,25-
dihidroksivitamin D .  Bruder et al. (2001) dan 
3
Deftos (2001) melaporkan bahwa hormon paratiroid 
memicu ginjal untuk menghasilkan 1,25-
dihidroksivitamin D , selanjutnya hormon paratiroid 
3
bersama-sama dengan 1,25-dihidroksivitamin D  
3
berperan dalam meningkatkan absorpsi Ca 
intestinal. Dari uraian tersebut di atas, konsumsi Ca 
tikus OVK yang cenderung lebih rendah dan diikuti 
absorpsi Ca intestinal cenderung lebih tinggi 
dibanding tikus NK memberi gambaran bahwa 
untuk mempertahankan Ca dalam kisaran normal, 
sistem homeostasis Ca (hormon paratiroid dan 1,25 
dihidroksivi tamin D3)  diakt ivas i  untuk 
meningkatkan absorpsi Ca  intestinal. Namun 
demikian, dalam penelitian ini tidak  dilakukan 
pemeriksaan terhadap status hormon paratiroid dan 
1,25 dihidroksivitamin D . Selain akibat konsumsi 
3
Ca rendah, meningkatnya aktivitas hormon 
paratiroid juga diduga terkait dengan rendahnya 
estradiol. Li et al. (2013), Pan et al. (2010),  
Hartiningsih dan Anggraeni (2016) melaporkan 
bahwa ovariektomi pada tikus menurunkan 
konsentrasi estradiol serum. Dilaporkan Notelovitz 
(1997) bahwa estrogen berperan sebagai 
penghambat aktivitas hormon paratiroid, turunnya 
estrogen berakibat pada meningkatnya  aktivitas 
hormon paratiroid. Ekskresi Ca dalam urin tikus 
OVK yang lebih tinggi dibanding tikus NK diduga 
akibat mempunyai estradiol lebih rendah. Menurut 
van Abel et al. (2002) estrogen bekerja langsung 
pada ginjal untuk meningkatkan reabsorpsi Ca 
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Menurut Chen dan Kalu (1998) estrogen berperan 
langsung dalam absorpsi Ca intestinal transeluler 
melalui reseptor estrogen pada sel mukosa intestinal. 
Xu et al. (2003) dan van Abel et al. (2003) juga 
melaporkan bahwa estrogen bekerja langsung pada 
duodenum untuk mempromotori absorpsi Ca 
intestinal transeluler atau melalui transpot aktif yang 
ditandai dengan meningkatnya media absorpsi Ca 
secara transeluler seperti Transient Receptor 
Potential-Vanilloid V5 dan V6 (TRPV5 dan 
TRPV6), protein pengangkut Ca kalbindin-D- , dan 
9k
2 +
pompa Ca Plasma membran Ca -ATPase 
(PMCA1b). Dilaporkan Zhu et al. (2008) bahwa 
absorpsi Ca intestinal yang lebih tinggi, 
meningkatkan Ca darah, menurunkan hormon 
paratiroid dalam sirkulasi darah dan meningkatkan 
ekskresi Ca dalam urin. Dick et al. (2005), 
melaporkan bahwa untuk mempertahankan 
konsentrasi Ca darah dalam kisaran normal, hormon 
paratiroid  sebagai sistem homeostasis Ca bekerja 
pada ginjal untuk meningkatkan  reabsorpsi Ca, dan 
memobilisasi Ca tulang dengan memicu aktivitas 
resorpsi tulang. Turunnya hormon paratiroid 
ditandai oleh  meningkatnya ekskresi Ca melalui 
urin. Ekskresi Ca dalam urin tikus OVR yang lebih 
tinggi dibanding tikus OVK juga diduga akibat 
turunnya hormon paratiroid terkait lebih tingginya 
hormon estrogen tikus OVR. Dalam penelitian ini, 
lebih tingginya konsentrasi estradiol, konsumsi dan 
absorpsi Ca intestinal tikus OVR diduga 
menyebabkan turunnya hormon paratiroid dan 
menjadi penyebab meningkatnya ekskresi Ca dalam 
urin tikus OVR dua kali lebih tinggi dibanding tikus 
OVK. Penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa 
suplementasi raloxifene pada tikus ovariektomi 
menurunkan resorpsi tulang dan meningkatkan 
pembentukan tulang (Hartiningsih dan Anggraeni, 
2016), namun menyebabkan atrofi dan hipertrofi 
glomerulus, ditemukannya endapan protein dalam 
ruang Bowman's dan tubulus proksimalis 
(Fakhriansyah, 2015). Lebih tingginya ekskresi Ca 
dalam urin tikus OVR diduga menjadi penyebab 
hipertrofi glomerulus dan pengendapan protein 
dalam ruang Bowman's dan tubulus proksimalis 
sebagaimana dilaporkan oleh Zhao et al. (2011). 
Dari uraian tersebut di atas memberi gambaran 
bahwa sebagai respon terhadap suplementasi 
raloxifene, sistem homeostasis Ca mempertahankan 
Ca darah dalam kisaran normal dengan 
meningkatkan konsentrasi  estradiol  dan 
menurunkan hormon paratiroid yang ditandai 
tingginya ekskresi Ca dalam urin.
      Suplementasi calcitriol menyebabkan konsumsi 
dan absorpsi Ca intestinal tikus OVD tidak berbeda 
signifikan namun cenderung lebih rendah dibanding 
tikus OVK, menyebabkan ekskresi Ca urin tidak 
berbeda signifikan meskipun cenderung lebih tinggi 
dibanding tikus OVK  (Tabel 1, Gambar 1). Absorpsi 
Ca intestinal tikus OVD yang lebih rendah diduga 
akibat lebih rendahnya estradiol tikus OVD. 
Dilaporkan Hartiningsih et al. (2012) bahwa 
suplemen calcitriol 8 ng/tikus selama 6 minggu pada 
tikus ovariektomi menurunkan konsentrasi 
estradiol. Hal yang sama terjadi pada tikus 
ovariektomi yang  diberi suplemen calcitriol 20 
ng/tikus (Hartiningsih dan Anggraeni, 2016). Dalam 
penelitian ini, ekskresi Ca dalam urin tikus OVD 
yang lebih tinggi (1,25 lebih tinggi) dibanding tikus 
OVK selain diduga terkait dengan lebih rendahnya 
estrogen, juga diduga akibat turunnya hormon 
paratiroid terkait suplementasi calcitriol. Seamans 
dan Casman (2009) melaporkan bahwa suplemen 
1,25-dihidroksivitamin D  menurunkan sekresi 
3
hormon paratiroid. Dalam penelitian ini, meskipun 
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suplementasi calcitriol menyebabkan ekskresi Ca 
urin cenderung lebih tinggi dibanding tikus OVK, 
namun dilaporkan Putri (2015) bahwa suplemen 
calcitriol 20 ng/tikus selama 8 minggu pada tikus 
ovariektomi tidak menyebabkan perubahan struktur 
ginjal. Hartiningsih dan Anggraeni (2016) juga 
melaporkan bahwa suplementasi calcitriol 20 ng 
pada tikus ovariektomi menunjukkan aktivitas 
resorpsi tulang lebih rendah dibanding tikus 
ovariektomi, namun lebih tinggi dibanding tikus 
normal, dan menyebabkan pembentukan tulang 
lebih rendah dibanding tikus normal, namun lebih 
tinggi dibanding tikus ovariektomi. Dari uraian 
tersebut di atas memberi gambaran bahwa sebagai 
respon terhadap suplementasi calcitriol, sistem 
homeostasis Ca mempertahankan Ca darah dalam 
kisaran normal dengan meningkatkan 1,25 
dihidroksivitamin D  dan menurunkan hormon 
3
paratiroid yang ditandai tingginya ekskresi Ca dalam 
urin, namun tidak merubah struktur ginjal 
sebagaimana dilaporkan Putri (2015). 
       Kombinasi calcitriol dengan raloxifene pada 
tikus OVDR menyebabkan konsumsi Ca dan 
absorpsi Ca intestinal tikus OVDR tidak berbeda 
signifikan namun cenderung lebih tinggi dibanding 
tikus OVK, dan menyebabkan ekskresi Ca urin lebih 
tinggi signifikan dibanding tikus OVK  (Tabel 1, 
Gambar 1). Konsumsi Ca tikus OVDR yang lebih 
tinggi diduga menyebabkan absorpsi Ca intestinal 
berlangsung pasif. Menurut Hoenderop (2005) 
asupan Ca tinggi dapat menyebabkan saturasi 
absorpsi Ca intestinal secara transpor aktif, dan 
menyebabkan absorpsi Ca intestinal berlangsung 
secara pasif. Absorpsi Ca intestinal yang lebih tinggi 
sehingga meningkatkan Ca darah diduga 
menurunkan hormon paratiroid dan menjadi 
penyebab meningkatnya ekskresi Ca dalam urin 
tikus OVDR 1,5 kali lebih tinggi dibanding tikus 
OVK, namun tidak merubah struktur ginjal 
sebagaimana dilaporkan Haraknas (2015). Ekskresi 
Ca dalam urin tikus OVDR yang lebih tinggi 
dibanding tikus OVK juga diduga terkait dengan 
lebih rendahnya konsentrasi estradiol dibanding 
tikus OVK. Dilaporkan Hartiningsih dan Anggraeni 
(2016) bahwa tikus ovariektomi yang  diberi 
suplementasi kombinasi calcitriol dengan raloxifene 
menurunkan  konsen t r a s i  e s t r ad io l  dan  
meningkatkan resorpsi tulang, namun diimbangi 
dengan meningkatnya pembentukan tulang. Dari 
uraian tersebut di atas memberi gambaran bahwa 
sebagai respon terhadap kombinasi calcitriol dengan 
raloksifen, sistem homeostasis Ca mempertahankan 
Ca darah dalam kisaran normal dengan menurunkan 
hormon paratiroid yang ditandai tingginya ekskresi 
Ca urin.
Kesimpulan
       Respon homeostasis Ca tikus ovariektomi yang 
mengkonsumsi kombinasi calcitriol 20 ng/hari 
dengan raloksifen 3mg/hari selama 8 minggu 
ditandai dengan meningkatnya absorpsi Ca 
intestinal dan ekskresi Ca dalam urin.    
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